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OBJECTIFS 


Prescrire et surveiller un traitement par les anti-inflammatoires 
steroidiens et non steroidiens, par voie generate et par voie locale. 


ANTI-INFLAMMATOIRES NON STEROIDIENS 


lls represented I'une des families medicamenteuses les plus 
consommees au monde, du fait de leur efficacite antalgique, 
anti-inflammatoire, antipyretique et antiagregeante plaquet- 
taire pour I'aspirine. Cette famille comprend I'aspirine, les anti- 
inflammatoires non steroidiens (AINS) classiques et les inhibiteurs 
specifiques de la cyclo-oxygenase-2 (appeles coxibs) [tableau 1]. 

Mode d'action 

Les AINS inhibent une enzyme impliquee dans la synthese 
des prostaglandines, la cyclo-oxygenase, qui transforme I’acide 
arachidonique en prostaglandine. Au debut des annees 1990, on 
a decouvert I'existence de 2 cyclo-oxygenases (COX) aux fonc- 
tions differentes : la COX-1 est ubiquitaire, a I'origine de la syn- 
these de prostaglandines physiologiques dans la plupart des tis- 
sus. La COX-2 n'est exprimee en general qu'en situation de 
stress, comme par exemple lors d'une situation inflammatoire. 
C'est cette decouverte qui est a I’origine des coxibs. En effet, un 
medicament capable d'inhiber la COX-2 tout en preservant I’acti- 
vite COX-1 devrait posseder a priori la meme efficacite anti- 
inflammatoire que les AINS classiques (par diminution de syn- 
these des prostaglandines issues de la COX-2) mais sans en avoir 
les effets indesirables gastriques, le maintien de I’activite COX-1 
permettant la poursuite d'une synthese physiologique de 
prostaglandines cytoprotectrices gastriques (fig. 1). 


comprencLre 

> Les AINS et les AIS sont 2 grands groupes de 
traitement anti-inflammatoire avec des modes d'action 
tres differents : les AINS inhibent la synthese des 
prostaglandines en diminuant I'activite des cyclo- 
oxygenases alors gue les glucocortico'ides agissent 
essentiellement par I'intermediaire de recepteurs 
nucleates en modulant I'expression de nombreux genes. 

> Ces differences de mode d'action expliguent de grandes 
differences en termes d'effets indesirables. 

I > La mise en route d'un traitement par AINS necessite 
un bilan minimal simple mais indispensable, permettant 
d'eviter dans la grande majorite des cas I'apparition 
d'effets indesirables. 

> La mise en route d’un traitement par AIS necessite aussi 
un bilan, mais plus approfondi. Malgre ce bilan, il est rare 
d'eviter I'apparition d'effets indesirables lorsgue le traitement 
est long et la posologie elevee. C'est la raison pour 

I laguelle une surveillance clinigue et biologigue est 

indispensable afin de mettre en route le plus rapidement 
possible les mesures gui s'imposent. 


Principales indications des AINS 
1. Generalites 

II existe une susceptibilite individuelle variable selon les clas- 
ses d'AINS, a la fois en termes de tolerance et d'efficacite. II ne faut 
done pas hesiter a changer de classe d'AINS et (ou) a faire varier 
la posologie afin de rendre optimal le rapport efficacite/tolerance. 
Cette susceptibilite individuelle n'est pas expliquee aujourd'hui. 
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m Classification des AINS 



DENOMINATION COMMUNE 
INTERNATIONALE (DCI) 

NOM COMMERCIAL 
(NON EXHAUSTIF) 

LES AINS CLASSIQUES 



Pyrazoles 

Phenylbutazone 

Butazolidine 

Indoliques 

Indometacine 

Sulindac 

Indocid 

Arthrocine 

Oxicams 

Tenoxicam 

Piroxicam 

Meloxicam 

Tilcotil 

Feldene, Brexin, Cycladol 
Mobic 

Arylcarboxyliques 

Ketoprofene 

Diclofenac 

Etodolac 

Nabumetone 

Acide tiaprofenique 
Alminoprofene 
Flurbiprofene 
Naproxene 
Ibuprofene 

Profenid 

Voltarene, Voldal, Xenid 
Lodine 

Nabucox 

Surqam 

Minalfene 

Cebutid, Antadys 

Apranax, Naprosyne 

Brufen, Advil, Nuref ex, Ibuprofene, 
Nurofen 

Fenamates 

Acide niflumique 

Nifluril 

LES INHIBITEURS 
SPECIFIOUES DE LA COX-2 



coxibs 

Celecoxib 

Rofecoxib 

Celebrex 

Vioxx 

ASPIRINE 

Acide acetylsalicylique 

Aspegic, Aspirine, Aspro, 
Solupsan, Kardegic, Claraqine 


En dehors des indications « systemiques » (fievre, syndrome 
grippal), les AINS font partie de I'arsenal therapeutique de nom- 
breuses pathologies, meme si ces prescriptions sont souvent 
hors AMM (autorisation de mise sur le marche) du fait d'un defi- 
cit en etudes controlees. 

2. Indications en rhumatologie 

✓ Rhumatismes inflammatoires aigus et chroniques peripheriques : 

les AINS (classigues, coxibs, aspirine) ont un effet anti-inf lamma- 
toire, en diminuant la rougeur et la chaleur locales, I'importance 
de I'epanchement et en reduisant la periode de derouillage 
matinal. Le traitement peut, en cas de necessity, etre poursuivi 
plusieurs annees, comme c'est le cas dans la polyarthrite rhuma- 
toi'de par exemple. Une preference pour I'aspirine est parfois 
donnee dans la maladie de Still de I'enfant et le rhumatisme 
articulaire aigu. 

✓ Arthrites microcristallines (goutte, chondrocalcinose, hydroxya- 
patite) : les AINS (classiques, aspirine) constituent le traitement 
de premiere intention. Ils reduisent de fagon souvent spectacu- 
laire les signes inflammatoires locaux, au meme titre que la col- 
chicine. L'aspirine possede meme des proprietes uricosuriques, 
mais uniquement a fortes doses (superieures a 3 g/24 h). Un seul 
coxib a fait I'objet d'une etude randomisee controlee dans 
la goutte : il s'agit de I'etoricoxib (pas encore disponible en 


France) qui a montre une efficacite comparable 
a I'indometacine. 

Le traitement par AINS peut etre interrompu 
rapidement des I'arret la poussee inflammatoire. 
/ Spondylarthropathies : les symptomes associes 
aux spondylarthropathies sont tellement sensi- 
bles aux AINS qu'ils sont parfois consideres 
comme un critere diagnostique. C'est dire a quel 
point les AINS sont indispensables chez la plupart 
des malades. Parmi les coxibs, seul le celecoxib a 
demontre une efficacite comparable a un AINS 
classique. 

La duree du traitement est variable, fonction du 
profil evolutif de la maladie. 

✓ Arthroses peripherique et rachidienne, patho- 
logie discale : les AINS (classiques, coxibs, aspi- 
rine) font partie de I'arsenal therapeutique clas- 
sique mis a la disposition du prescripteur pour 
soulager les symptomes lies a I'arthrose, au 
meme titre que le paracetamol. La meilleure 
tolerance globale du paracetamol, surtout chez 
la personne agee, constitue I'argument princi- 
pal pour ne proposer un AINS qu'en seconde 
intention dans ces indications. Cependant, ce 
« dogme » a ete recemment remis en question 
du fait de la publication d'etudes montrant une 
efficacite nettement superieure des AINS com- 
parativement au paracetamol. La possibility 
actuelle de reduire la toxicite digestive en pres- 
crivant un coxib ou en associant un inhibiteur de 
la pompe a protons pourrait aboutir en fin de 
compte a un profil d’efficacite/tolerance egale voire meilleure 
dans certains cas (par exemple lors des poussees inflamma- 
toires d'arthrose peripherique avec epanchement articulaire 
et derouillage matinal) que le paracetamol. Les AINS sont 
prescrits en cure courte, la posologie etant diminuee des que 
les douleurs s'attenuent. 

y Pathologie abarticulaire (tendinites, bursites) : les AINS sont 



Hypothese de travail ayant abouti a la conception 

d'inhibiteurs specifique de la cyclo-oxygepase-2. 
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EH1E3 Bonnes pratiques cliniques de prescription dun AINS 

MESURES GENERALES 

y Eviter la prescription de tout AINS chez les personnes de plus de 75 ans 

y Eviter la prescription d'un AINS lorsqu'il existe un des facteurs de risque suivants : antecedent ulcereux (sauf coxib), insuffisance renale, 
hEpatique, cardiaque, HTA desequilibree, sujet hospitalise, traitement par diuretiques, (3-bloquant, anticoaqulant oraux, aspirine (sauf coxib 
s'il s'agit d’une indication cardiovasculaire), heparine (sauf coxib) 
y Ne jamais associer deux AINS et eviter I'association corticoides + AINS (sauf coxib ?) 
y Privilegier le paracetamol lorsque la superiority des AINS n'est pas demontree 
y Toujours rechercher la plus petite dose efficace 

y Associer une protection gastrique (inhibiteur de la pompe a protons, misoprostol) lorsqu'il existe un facteur de risque ou si le patient a plus 
de 65 ans (sauf coxib a moins qu'il y ait prise concomitante d'aspirine) 
y Eviter les traitements au long cours 

y Contre-indiquer les AINS au cours de la grossesse, formellement au 3 e trimestre 
y Eviter les AINS chez un patient souffrant d'enterocolopathie inflammatoire 

MESURES SPECIFIQUES 

/ Chez la personne de plus de 65 ans : s'assurer d'une bonne hydratation et surveiller I'apparition d'oedemes des membres inferieurs 
/ Antecedent de bronchospasme a un AINS : contre-indiquer tout autre AINS (sauf peut-etre un coxib) 

/ Prescription d’un coxib : coprescription indispensable d'aspirine faible dose en cas d'indication cardiovasculaire 
/ Prescription d'un pyrazole : surveiller mensuellement la numeration formule sanguine 

/ Patient traite par anticoagulants oraux, phenyto'ine, digoxine, sulfamide hypoglycemiant, gentamycine, lithium : s'assurer de I'absence de 
surdosage lors des premieres semaines de traitement par AINS 

/ Coprescription d'aspirine a visee anti-agregeante : retarder la prise de I'AINS de quelques heures apres la prise d'aspirine (sauf coxib) 


tres largement prescrits dans ces pathologies en raison de leur 
efficacite qui pourrait etre superieure a celle des antalgiques 
peripheriques, meme si nombre d’entre eux n'ont pas I'AMM 
dans ces indications. Ms sont prescrits en cure courte, n'excedant 
pas une a deux semaines en general. 

3. Indications en cardiologie 

/ Pathologies coronaires : I'aspirine a faible dose (inferieure a 
325 mg/24 h) est un puissant antiagregeant plaquettaire. II est 
efficace a la fois dans la prevention secondaire des recidives 
d'infarctus du myocarde ainsi que dans la phase aigue d'un 
infarctus et au cours de I'angor instable. Une disparition de 
I'effet antiagregeant plaquettaire ayant ete observe lors de 
la prise de certains AINS classiques juste avant la pris d'aspirine, 
il est conseille de retarder la prise d'un AINS classique de 
quelques heures apres la prise de I'aspirine. 

/ Pericardites : les AINS classiques sont souvent utilises pour 
soulager la douleur de pericardite, qu'elle soit isolee, associee a 
une insuffisance renale chronique, ou associee a une connecti- 
vite (polyarthrite rhumatoide, sclerodermie, connectivite mixte). 
II n’existe que tres peu d'etudes controlees prouvant I'efficacite 
ou la posologie necessaire des AINS dans cette indication. 
Le choix et la dose de I’AINS restent done empiriques et fonction 
des habitudes de chacun. 

4. Autres indications 

Plusieurs etudes controlees, randomisees ont demontre 
I'efficacite des AINS classiques et de I'aspirine au cours des crises 
de migraine. En revanche, les AINS ne sont pas consideres 
comme un traitement de fond de la migraine. Les coxibs actuel- 
lement sur le marche n'ont pas I'AMM dans cette indication. 


Plusieurs AINS (y compris certains coxibs) sont efficaces 
dans differents types de douleurs aigues telles que la dysmenor- 
rhee, les douleurs post-chirurgicales ou les douleurs apres 
extraction dentaire. Certains types de douleurs chroniques, en 
particulier cancereuses comme les metastases osseuses, sont 
parfois bien soulages par les AINS et represented done une 
arme antalgique complementaire des autres therapeutiques a 
visee antalgique. 

Effets indesirables des AINS 

La survenue de la plupart des effets indesirables est fonction 
du terrain, de la dose et de la classe prescrite (tableau 2). Ces 
effets indesirables concernent surtout I'appareil digestif et 
la fonction renale, mais la peau, le systeme hematopo'fetique, 
I'appareil reproductif, I'appareil respiratoire et le systeme ner- 
veux central sont egalement concernes. De plus, il existe actuel- 
lement des interrogations quant a un risque cardiovasculaire 
propre aux coxibs. Les principales interactions medicamen- 
teuses sont precisees dans le tableau 3. 

1. Effets indesirables digestifs 

/ Les AINS classiques, en inhibant I'activite enzymatique des 
cyclo-oxygenases, etape enzymatique limitante dans la syn- 
these des prostaglandines, diminue la synthese de ces media- 
teurs lipidiques dans les tissus cibles. Or, les prostaglandines ont 
des effets differents en fonction du lieu de synthese, de leur 
concentration et de leur type. Lorsqu'il existe un foyer inflamma- 
toire, les AINS diminuent les signes cliniques d'inflammation, 
mais dans le meme temps ils diminuent la synthese des prosta- 
glandines physiologiques cytoprotectrices gastriques. Ainsi, effi- 
cacite et toxicite digestive des AINS classiques sont indissociables. 
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On distingue classiquement les effets indesirables benins 
(gastrite, nausee, dyspepsie) des effets indesirables graves 
(ulcere peptique, hemorragie digestive, perforation, obstruc- 
tion). Ces complications peuvent survenir quel que soit 
le mode d'administration. L'apparition d'une dyspepsie ne peut 
pas etre consideree comme un signal d’alerte d’une complica- 
tion grave. D'ailleurs, plus de 70 % des ulceres ne sont precedes 
d’aucun symptome inaugural. Globalement, les AINS classiques 
augmentent le risque de survenue d’un ulcere d'un facteur 3 a 5, 
mais les resultats different d’une etude a I'autre. On estime 
qu'un evenement digestif grave survient chez 1 a 2 % des 
patients sous AINS classiques depuis 3 mois et chez 2 a 5 % des 
patients sous AINS classiques depuis 1 an. Les complications 
digestives graves peuvent survenir des la premiere prise, mais 
aussi apres plusieurs annees de traitement jusque-la bien tolere. 
Plusieurs facteurs de risque ont ete identifies. II s'agit de I'age, 
de la prise de nombreux medicaments, d'un malade hospitalise, 
d'un antecedent d'ulcere gastrique, de la prise concomitante 
d’un corticoide, d'aspirine meme a faible dose ou d'un autre 
AINS classique. Line correlation avec une infection a Helicobac- 
ter pylori reste controversee. 

II taut noter aussi la possibility? de lesions du grele (enteropa- 
thie, perforation, stenose), de I'cesophage (oesophagite, stenose) 


Em Principales interactions 

medicamenteuses avec les AINS 


CLASSE THERAPEUTIQUE 

CONSEQUENCES 

Anticoagulants oraux 


Warfarine 

Coumariniques 

Elevation de I’lNR 

Risque hemorragique 

Elevation de I'lNR 

Risque hemorragique 

Anticonvulsivants 


Acide valproTque 
Phenytoine 

Risque de surdosage 

Risque de surdosage 

Diuretiques 

Diminution de I'effet diuretique 
Diminution de la claiarance de 
la creatininemie 

p-bloquants 

Diminution de I'effet anti-hypertenseur 

Inhibiteurs de 

I'enzyme de conversion 

Risque d'insuffisance renale aigue 
Diminution de I'effet anti-hypertenseur 

Ciclosporine, tacrolimus 

Insuffisance renale 

Digoxine 

Risque de surdosage 

Sulfamide antidiabetique 

Risque de surdosage 

Gentamycine 

Risque de surdosage 

Lithium 

Risque de surdosage 

Methotrexate forte dose 

Toxicite hematologique 

Probenecide 

Elevation de la concentration de I'AINS 

AINS + AINS ou AINS 
+ corticosteroides 

Risque hemorragique 


et du colon (colite, ulcere). Des lesions anorectales ont ete 
rapportees lors des traitements par suppositoires. 

Enfin, les AINS (classiques, coxibs, aspirine) peuvent etre 
responsables de poussees d’enterocolopathies inflammatoires 
(maladie de Crohn, rectocolite hemorragique). 

/ Cas particulier des coxibs : 2 etudes recentes randomisees, 
controlees versus AINS classique, evaluant la tolerance diges- 
tive en terme d'evenement indesirable digestif grave du cele- 
coxib (Celebrex) pour I'une, et le rofecoxib (Vioxx) pour I'autre, 
ont permis d'aboutir a la conclusion qu'un coxib diminue d'envi- 
ron 50 % le risque d'un evenement digestif grave comparative- 
ment a un AINS classique, ce qui correspond a peu pres au 
risque observe dans une population qui ne prend pas d'AINS. 
Cette amelioration de tolerance n'est plus prouvee lorsque 
le patient prend egalement de I'aspirine a faible dose a visee 
cardiovasculaire. D'autre part, certaines donnees experimentales 
publiees a ce jour soulevent un risque de retard a la cicatrisation 
d'un ulcere gastrique aigue avec les coxibs, au meme titre que 
les AINS classiques, contre-indiquant ces molecules en cas d'ulcere 
evolutif. Enfin, les coxibs restent contre-indiques au cours des 
enterocolopathies inflammatoires, la toxicite digestive de ces 
medicaments dans ces pathologies semblant comparable a celle 
observee avec les AINS classiques. 

2. Tolerance renale 

Les AINS ont une excellente tolerance renale chez le sujet 
sain, jeune et bien hydrate. En revanche, du fait de I'inhibition de 
la synthese des prostaglandines renales, ils peuvent aboutir a 
une diminution de la filtration glomerulaire et a une retention 
hydrosodee responsables d'cedemes, d'hypertension arterielle 
et de decompensation cardiaque chez les patients ayant de base 
des anomalies de perfusion renale. II s'agit des sujets ages, des 
patients souffrant d'insuffisance cardiaque, de glomerulone- 
phrite chronique, d'insuffisance hepatique, de lupus, de diabete, 
de patients sous diuretiques ou (3-bloquants. 

Jusqu'a present, il n'a pas ete possible de demontrer une 
meilleure tolerance renale des coxibs comparativement aux AINS 
classiques. Les precautions d'emploi des coxibs restent done les 
memes que les AINS classiques en termes de tolerance renale. 

D'autres effets indesirables renaux des AINS peuvent survenir 
sans rapport avec I'inhibition des prostaglandines mais par reac- 
tion d'hypersensibilite : nephrite interstitielle aigue, proteinurie. 

3. Effets indesirables cardiovasculaires 

La decouverte inattendue d'une augmentation de la fre- 
quence des infarctus du myocarde sous rofecoxib versus 
naproxene (0,4 contre 0,1 % ; p < 0,05) dans un essai therapeu- 
tique methodologiquement excellent a mis en exergue un 
nouveau probleme de tolerance avec ce type d'AINS. Une pole- 
mique s'est alors engagee entre ceux qui pensent que ce resultat 
est du a I’inhibition exclusive de la COX-2 qui provoquerait un des- 
equilibre de synthese entre prostaglandines vasodilatatrices 
(issues de la COX-2) et prostaglandines vasoconstrictrices (issues 
de la COX-1) a I'origine d'une augmentation de la pression 
arterielle et de vasoconstrictions coronaires, et ceux qui 
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pensent qu'il ne s’agit pas d'une augmentation du risque sous 
coxib mais d'une diminution du risque sous naproxene par effet 
antiagregeant « aspirine-like ». Ce debat fait encore couler beau- 
coup d’encre, la question n'etant pas resolue a I'heure actuelle. 
Des etudes concernant la tolerance cardiovasculaire sont en 
cours avec de nouveaux coxibs. En attendant les resultats de ces 
etudes, il est recommande d'accorder une vigilance particuliere 
lors de la prescription d’un coxib lorsqu'il existe des facteurs de 
risque de thrombose arterielle, I'aspirine a visee anti-agregeante 
devant etre soit maintenue, soit introduite si necessaire. 

4. Autres effets indesirables 

/ Les toxidermies aux AINS sont relativement f requentes puisque 
dans certaines etudes elles occupent la seconde place des effets 
indesirables apres les complications digestives. Elles sont en 
general benignes (prurit, rash, urticaire) mais revetent parfois 
un caractere de gravite (dermatose bulleuse, syndrome de 
Lyell). Tous les AINS (classiques, aspirine, coxib) peuvent etre 
concernes par ces complications. 

/ Anemie, thrombopenie et agranulocytose ont ete observees 
avec differents AINS. La frequence des agranulocytoses sous 
pyrazoles a abouti a une restriction d'emploi : seule la spondylar- 
thrite ankylosante peut etre traitee par ce medicament, sous 
couvert d'une numeration formule sanguine (NFS) mensuelle. 
Alteration plaquettaire : tous les AINS classiques et I'aspirine 
(mais pas les coxibs) diminuent I’agregation plaquettaire, de 
faqon irreversible pour I'aspirine, reversible pour les AINS classiques. 
/ Des sensations neurosensorielles a type de vertige, cephalees, 
etourdissement, « tete vide », des depressions, ont ete decrites 
avec les AINS, mais surtout avec I'indometacine. Des cas de 
meningite aseptique ont egalement ete decrits avec differents 
AINS classiques et sous rofecoxib. 

/ Une augmentation moderee des transaminases n est pas rare et 
se normalise a I’arret du traitement. De veritables hepatites 
immunoallergiques ou toxiques ont cependant ete observees. 
La question d'une surveillance de la fonction hepatique lors de 
la mise en route d'un traitement par AINS n'est pas resolue. 

/ Un bronchospasme sous AINS (classique ou aspirine) est possible, 
du fait de I'inhibition de la cyclo-oxygenase qui provoque une 
reorientation dans la cascade enzymatique de I’acide arachido- 
nique vers la voie des leucotrienes, mediateur responsable de bron- 
choconstriction. L’epargne d'inhibition de la COX-1 observee avec 
les coxibs suggere un risque moindre avec cette famille d'AINS. 

/ Les AINS sont contre-indiques au cours de la grossesse, et en par- 
ticulier au cours du 3 e trimestre, car ils peuvent provoquer 
la fermeture anticipee du canal arteriel chez le fcetus. 

✓ Des observations exceptionnelles d'cedeme pulmonaire sous phe- 
nylbutazone, d’infiltrats pulmonaires sous naproxene, de gyne- 
comastie sous sulindac et d'alopecie sous ibuprofene sont decri- 
tes dans la litterature. 

/ Le syndrome de Reyes est I'apanage de I’aspirine. II s’agit d'une 
encephalopathie progressive de I'enfant, gravissime, avec 
atteinte hepatique. 

Un surdosage aux salicyles se manifeste par des acouphenes, 
voire une surdite. 


m Principaux glucocorticoides 

avec leur pouvoir anti-inflammatoire 
compare a Fhydrocortisone 


DCI 

NOM DE 
SPECIALITE 

EQUIVALENCE POUVOIR 

(EN MILLIGRAMMES) ANTI-INFLAMMATOIRE 

Hydrocortisone 

Hydrocortisone 

20 

1 

Prednisone 

Cortancyl 

5 

4 

Prednisolone 

Solupred 

5 

4 

Methylprednisolone 

Medrol, 

Solu-Medrol 

4 

5 

Dexamethasone 

Decadron, 

Soludecadron, 

Dectancyl 

0, 75 

30 

Triamcinolone 

Kenacort retard 

4 

5 

Bethamethasone 

Celestene, 

Betnesol 

0,6 

25 


Surveillance et prevention 

DES PRINCIPAUX EFFETS INDESIRABLES 

1. Complications digestives (ulcere Clinique, 
hemorragie digestive, perforation) 

Chez un patient a risque ( v . supra ) et en cas d'indication for- 
melle a un traitement par AINS, la prescription d'un coxib de pre- 
miere intention est le plus logique. La prescription d’un AINS 
classique impose la coprescription d’un inhibiteur de la pompe a 
protons ou du misoprostol chez ces patients. 

L'apparition d'une complication digestive ne depend pas de 
la voie d'administration (en dehors de la toxicite topique de I'aspirine 
sur la muqueuse gastrique qui s'ajoute a la toxicite systemique). 

2. Complications renales 

Chez la personne a risque {v. supra), il taut assurer une bonne 
hydratation et surveiller l'apparition d’cedemes des membres 
inferieurs. Dans ces situations, il est preferable de suivre biologi- 
quement les patients en realisant une kaliemie et une creatini- 
nemie avant et apres une semaine de traitement et en essayant 
de prescrire la plus petite dose efficace. 

3. Complications hematologiques 

La mise en route d'un traitement par phenylbutazone impose 
une numeration formule sanguine avec compte plaquettaire 
toutes les 4 semaines (disposition medico-legale). 


ANTI -INFLAM MATOIRES STEROi'DIENS 


Les anti-inflammatoires steroidiens, ou glucocorticoides, 
sont prescrits depuis des decennies dans de multiples patholo- 
gies inflammatoires (tableaux 4 et 5). Leur efficacite est telle 
qu'ils continuent encore actuellement a etre bien souvent 
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U Bonnes pratiques cliniques de prescription et de surveillance d’un glucocorticoide 



Posologie superieure 
a 10 mg/24 h 

/ Prevention de la retention hydrosodee par regime hyposode (3 g NaCI autorises par 24 h). 

/ Regime riche en proteines, pauvre en sucres rapides 

/ Evaluer le risque d'osteoporose (en s'appuyant eventuellement sur le resultat d'une densitometrie osseuse). En cas 
d'absence de facteurs de risque : supplementation vitamino-calcique (1 g calcium-element + 800 Ul vitamine D par 

24 h) et activite physique reguliere. En cas de facteur de risque (y compris une densite minerale osseuse basse) : 
ajouter un biphosphonate (Didronel, Actonel ou Fosamax) et (ou) un traitement hormonal substitutif 
/ Radiographie du thorax (recherche d'une tuberculose latente). En cas de tuberculose ancienne ou de tuberculose 
latente, discuter avec les pneumologues de I'interet d'un traitement anti-tuberculeux 
/ Evaluer le risque d'ulcere (antecedent d'ulcere, prise concomitante d’AINS). Mise en route d'un inhibiteur de 
la pompe a proton ou du misoprostol en cas de risque eleve. 

Posologie inferieure 
ou egale a 10 mg/24 h 

/ Evaluer le risque d'osteoporose (en s'appuyant eventuellement sur le resultat d'une densitometrie osseuse) 

En cas d'absence de facteurs de risque : supplementation vitamino-calcique (1 g calcium-element + 800 Ul vitamine D 
par 24 h) et activite physique reguliere. En cas de facteur de risque (y compris une densite osseuse basse) : ajouter 
un biphosphonate (Didronel, Actonel ou Eosamax) et (ou) un traitement hormonal substitutif 

EN COURS DE TRAITEMENT 


/ Surveiller regulierement la glycemie. En cas de diabete, bilan exhaustif et mise en route d'un traitement specifique 
/ Surveiller regulierement la kaliemie. En cas d'hypokaliemie, ajouter du potassium 

/ Surveillance clinique reguliere primordiale (mensuelle) : recherche d'une prise de poids (probleme de regime, cedemes), d'une hypertension 
arterielle, d'un aspect cushingoide (parfois du a une prise de sel trap importante), de problemes cutanes et (ou) musculaires (peut parfois inciter 
a accelerer la decroissance de la corticotherapie), d’infections (a traiter rapidement), signes de sevrage (necessitant une reaugmentation de 
la dose au palier superieur), d'anomalies respiratoires (reactivation d'une tuberculose ancienne), de signes d'anemie (saignement) 

/ Realisation d'une densitometrie osseuse regulierement (tous les 12 a 24 mois) en cas de discussion therapeutique concernant la prevention 
d'une osteoporose 


la reference, malgre la liste impressionnante des effets inde- 
sirables potentiels. 

Modes d'action 

Malgre I’anciennete de ces molecules, leurs modes d'action 
ne sont pas encore tous connus. La majorite de ces modes 
d'action passent par des recepteurs nucleates specifiques aux 
glucocorticoides qui modulent I'expression d'un nombre consi- 
derable de genes impliques dans I'inflammation ou les metabo- 
lismes glucidique, lipidique et protidique. Certaines actions des 
glucocorticoides restent cependant independantes de ces 
recepteurs specifiques, sans doute par I'intermediaire d'activa- 
tions directes de voies de signalisation intracellulaires. 

Principales indications 

DE LA CORTICOTHERAPIE 

Les indications sont tenement nombreuses qu'il est difficile 
d'en faire une liste exhaustive. Sont decrites ici les principales 
indications. 

1. Maladies inflammatoires systemiques 

Les corticoides sont utilises dans la plupart des maladies sys- 
temiques, lors des poussees ou en continu. II s'agit du lupus ery- 
themateux systemique, de la dermatopolymyosite, de la polyar- 
thrite rhumatoide, de la pseudopolyarthrite rhizomelique, de 
la maladie de Still, de la sarcoidose severe, du rhumatisme arti- 
culaire aigu, de la periarterite noueuse, de la maladie de Churg 


et Strauss, des vascularites allergiques systemiques, de la gra- 
nulomatose de Wegener, de la maladie de Horton, de la maladie 
de Behget. 

Dans ces indications, les glucocorticoides sont utilises a des 
posologies tres variables, pouvant aller jusqu'a 1,5 mg/kg/24 h 
dans certaines connectivites. Dans la polyarthrite rhumatoide, 
il est conseille de ne pas depasser la dose de 10 mg/j, car le trai- 
tement une fois debute est generalement poursuivi plusieurs 
annees. En cas d'atteinte articulaire inflammatoire, le fraction- 
nement de la corticotherapie peut etre propose en privilegiant 
la dose du soir au coucher lorsqu’il existe un derouillage matinal 
prolonge. 

2. Dermatoses inflammatoires 

Plusieurs dermatoses peuvent necessiter une cortico- 
therapie comme les dermatoses bulleuses auto-immunes (pem- 
phigus, pemphigoide bulleuse), le pyoderma gangrenosum. 
Ce dernier est egalement utilise en cures courtes dans le lichen 
plan profus, le syndrome de Sweet, I'acne fulminans, et I'eczema 
de contact severe. 

3. Maladies neoplasiques 

Les glucocorticoides sont presents dans de nombreuses 
polychimiotherapies, essentiellement pour les hemopathies 
malignes. Ils sont tres utiles pour reduire I'oedeme peritumoral, 
en particulier au niveau cerebral. Ils ont egalement un role antal- 
gique symptomatique et anti-nauseeux. 
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4. Affections neurologiques 

La paralysie faciale a frigore, la sclerose en plaques et 
la myasthenie grave sont les principales indications neurologiques. 

5. Indications hepato-qastro-enteroloqiques 

La corticotherapie par voie generale est tres efficace dans les 
enterocolopathies inflammatoires (maladie de Crohn, rectoco- 
lite hemorragique) et dans les hepatites chroniques actives 
auto-immunes. 

6. Indications nephrologiques 

Les glucocorticoides sont essentiellement indiques dans 
les pathologies glomerulaires severes. 

7. Indications hematoloqiques 

En dehors des hemopathies malignes, le purpura thrombope- 
nique idiopathique et les anemies hemolytiques auto-immunes 
repondent souvent bien aux glucocorticoides. 

8. Indications en cas de manifestations allergiques 

Les glucocorticoides par voie generale trouvent egalement 
leur indication en cas de crise d'asthme severe et, dans le cadre 
de I'urgence, en cas de choc anaphylactique. 

9. Autres indications 

Les glucocorticoides sont souvent tres efficaces dans la pre- 
vention et le traitement du rejet de greffe ainsi que dans la maladie 
du greffon contre I'hote. 

Effets indesirables des glucocorticoides 

Les effets indesirables des glucocorticoides sont en general 
fonction de la dose cumulee. Des doses elevees (seuil etabli 
a 10 mg/j equivalent-prednisone) pendant plusieurs annees 
s'accompagnent presque toujours d'un cortege d'effets inde- 
sirables. Mais meme de faibles posologies (< 10 mg/j equivalent- 
prednisone) peuvent provoquer des effets indesirables serieux a 
partir du moment ou ils sont prescrits depuis plusieurs annees. 
De plus, il existe une susceptibility individuelle dont I'explication 
n'est pas connue a ce jour. 

1. Complications metaboliques 

L'incidence du diabete sucre cortico-induit varie de 1 a 15 % 
selon les etudes. Une surveillance de la glycemie est necessaire, 
surtout pendant les premieres semaines de traitement ou pen- 
dant toute la duree du traitement si le patient etait diabetique 
avant I'instauration du traitement. 

Le tissu graisseux se distribue au tronc, a la face et au cou, 
donnant I'aspect classique cushingoide. Une augmentation 
anormale de depots graisseux peut survenir dans I'espace 
epidural (lipomatose epidurale), pouvant etre responsable de 
veritables compressions medullaires. 

En raison de I'effet propre du glucocortico'ide sur le metabo- 
lisme hydrosode, des oedemes par retention sodee peuvent 
apparaitre. Leur frequence est fonction de la dose et de la presence 
d'un terrain a risque. 


2. Complications osseuses 

/ L’osteoporose cortisonique represente I'une des complications 
les plus graves et les plus frequentes de la corticotherapie. Pres 
d'un tiers des patients ont une osteoporose cortisonique apres 
5 a 10 ans de traitement. La demineralisation est insidieuse, 
le diagnostic etant souvent fait a I'occasion d'une fracture verte- 
brale. Ces tassements vertebraux se font volontiers en salve; ils 
sont rapides et precoces puisqu'on les observe en general dans 
les 6 premiers mois de traitement, meme si ces fractures peu- 
vent survenir tout au long du traitement. Le risque de fracture 
du col du femur est deux fois plus important sous glucocortico'f- 
des. L'osteoporose cortisonique peut s'installer meme a des tres 
faibles doses, la prevention etant indispensable pour des posolo- 
gies superieures ou egales a 7,5 mg/j. 

/ Osteonecrose aseptique : les glucocorticoides represented 
la seconde cause la plus frequente d'osteonecrose de la tete 
femorale, apres I'ethylisme chronique. D'autres epiphyses peu- 
vent etre touchees telles que I'extremite inferieure du femur ou 
les tetes humerales. Elle survient en general lors des traitements 
prolonges a forte dose, mais on a deja observe cette complica- 
tion apres des cures courtes. 

3. Complications musculaires 

II s'ag it d'une myopathie proximale, volontiers amyotro- 
phiante et indolore. Les enzymes musculaires sont normales ou 
tres moderement augmentees. Elle est dose et duree depen- 
dante. Les tendons peuvent egalement etre fragilises par la cortico- 
therapie au long cours, pouvant aller jusqu'a la classique rupture 
du tendon d'Achille. 

4. Complications cutanees 

Elle sont multiples, essentiellement d'ordre esthetique (hirsu- 
tisme, vergetures pourpres, acne, ecchymose, atrophie cuta- 
nee). Le retard a la cicatrisation represente un probleme impor- 
tant en cas de traumatisme ou d’intervention chirurgicale. 

5. Complications oculaires 

La cataracte posterieure sous-capsulaire est une complica- 
tion frequente (incidence evaluee entre 11 a 38 %) dependant, de 
la dose et de la duree. Les glucocorticoides peuvent egalement 
provoquer un glaucome, aigu ou chronique, en general sur un 
terrain predispose. 

6. Complications psychiatriques 

En dehors de I'insomnie, symptome psychiatrique le plus 
frequent, les glucocorticoides peuvent provoquer la decompen- 
sation d'une nevrose ou d'une psychose sous-jacente. Ces com- 
plications sont liees a la dose. 

7. Complications infectieuses 

Les glucocorticoides diminuent la resistance a de nombreux 
agents infectieux. A forte dose, ils peuvent etre consideres 
comme des agents immunosuppresseurs. La frequence de ces 
complications depend beaucoup du terrain et de la pathologie 
sous-jacente. 
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Les glucocorticoides predisposent a la reactivation d'une 
tuberculoseancienne. 

8. Complications digestives 

/ Complications digestives hautes : la corticotherapie augmente 
peu la frequence des ulceres sous glucocorticoides (risque relatif 
autour de 2), contrairement aux AINS classiques ou a I'aspirine 
(v. supra). En revanche, I’association AINS (classique ou aspi- 
rine)-glucocorticoi'de est synergique pour cettte complication, 
le risque relatif s'elevant pour certains a 15. 

/ Complications digestives basses : la perforation d'un diverticule 
colique represente une complication gravissime non exception- 
nelle. Elle necessite une prise en charge urgente. 

9. Complications a I 'arret de la corticotherapie 

/ Insuffisance surrenalienne secondaire : la freination de I’axe 
hypothalamo-hypophyso-surrenalien provoquee par les gluco- 
corticoi'des observee biologiquement des les premiers jours de 
traitement n'a generalement aucun retentissement Clinique. On 
observe exceptionnellement une insuffisance surrenalienne 
secondaire a I'arret d'un traitement prolonge. 

/ Le syndrome de sevrage : bien moins exceptionnel que I'insuf- 
fisance surrenalienne, il se manifeste par une asthenie, des 

mnsama a retenir 

En ce qui concerne les AINS 

- Parmi les AINS, on distingue I'aspirine, les AINS 
classiques et les inhibiteurs specifiques de la cyclo- 
oxygenase-2 ou coxibs, car leur profil de tolerance 
differe. 

- L'aspirine et les AINS classiques augmentent le risque 

I d'ulcere gastrique et de ses complications (hemorragie 
digestive, perforation), alors que ce risque est diminue 
de 50 % avec un coxib (sauf en cas de prise 
concomitante d’aspirine a visee cardiovasculaire). 

- L'absence d'effet anti-agregeant plaquettaire des 
coxibs necessite une evaluation precise du risque 
cardiovasculaire avant sa prescription afin de 
coprescrire si necessaire de I'aspirine a faible dose. 

> En ce qui concerne les AIS 

- Les effets indesirables des glucocorticoides sont en 
general fonction de la dose cumulee. Des doses elevees 
(seuil etabli a 10 mg/j equivalent-prednisone) pendant 
plusieurs annees s'accompagnent presque toujours de 
leur cortege d'effets indesirables. 

- De faibles posologies (< 10 mg/j equivalent- 
prednisone) peuvent provoquer des effets indesirables 
serieux, en particulier osseux, a partir du moment ou ils 
sont presents depuis plusieurs annees. 

- La decroissance d'une corticotherapie au long cours 
doit se faire de faqon tres progressive afin d'eviter un 
syndrome de sevrage et (ou) un effet-rebond. 


BUI Regies d’utilisation des corticoides 
locaux par infiltration 

/Ne doivent etre realisees qu'apres obtention d'un diagnostic 
precis (il n'existe pas d'infiltration a visee diagnostique) 
/Respecter strictement les regies d'asepsie 
/Les effets indesirables sont les memes que pour la corticotherapie 
par voie generale (passage systemique du medicament) 
/Evaluer les eventuelles contre-indications : infection en cours, 
diabete desequilibre, hypertension arterielle desequilibree, 
anticoagulants, prothese articulaire programmee dans les 3 mois 
qui suivent (infiltration de cette articulation, antecedent 
d'arthrite septique 

/Les infiltrations doivent etre realisees par un medecin experiments 
/Eviter de multiplier les infiltrations 


arthromyalgies, des troubles de I'humeur. II s'observe en general 
lors de la decroissance des doses et necessite parfois la realisa- 
tion d'un palier de quelques semaines a la posologie superieure 
precedente. Son origine est inconnue. 

10. Effet « re bond » 

La decroissance de la corticotherapie peut induire une pous- 
see de la maladie traitee. La posologie est alors reaugmentee au 
palier superieur precedent et la decroissance est reprise 
quelques semaines plus tard, de fagon tres progressive. 


ANTI-INFLAMMATOIRES NON STEROIDIENS 
ET STEROIDIENS PAR VOIE LOCALE 

AINS PAR VOIE LOCALE 

On dispose de nombreux AINS par voie locale, se presentant 
sous forme de gel, pommade ou compresses imbibees. Aucune 
etude controlee contre placebo de bonne qualite methodolo- 
gique n’a ete publiee a ce jour. L'effet paraTt modeste mais peut 
etre essaye dans le traitement des atteintes traumatiques 
superf icielles benignes. Cette prescription n'a d'interet que si 
elle evite la prescription d'AINS par voie generale. 

Glucocorticoides par voie locale 

Les glucocorticoides peuvent s’administrer par voies percu- 
tanee, intra-articulaire, peri-articulaire, epidurale, intradurale, 
rectale (lavement). 

1. Dermocorticoides 

Ils ont une activite anti-inflammatoire sur de nombreuses derma- 
toses. Leur activite et leurs effets secondaires dependent surtout de 
la puissance du corticoide. Ils sont classes en 4 classes, du niveau I 
le plus fort au niveau IV le plus faible. Les effets secondaires sont sur- 
tout cutanes (atrophie, vergetures, depigmentation, acne), fonction 
de la puissance du corticoide, de la duree d'administration, de la loca- 
lisation (visage, plis, peau des nourrissons). De plus, il existe un pas- 
sage systemique qui ne doit pas etre neglige, en particulier chez les 
nourrissons et les petits enfants. 
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2. Infiltrations de cortico'fdes 

Cette pratique est tres largement utilisee en rhumatologie 
pourtraiter: 

/ les lomboradiculalgies d'origine mecanique discale ou arthro- 
sique. La voie epidurale est alors privilegiee. L’infiltration de type 
Luccherini, c’est-a-dire par voie intradurale est de moins en 
moins utilisee, car cette voie n'a pas montre de superiority com- 
parativement aux infiltrations epidurales. 

/ Les arthrites d'origine non infectieuse (voie intra-articulaire). 
/ Les tendinites et autres pathologies abarticulaires non infec- 
tieuses (voie peri-articulaire ou « loco dolenti »). 

Plusieurs cortico'fdes ont une autorisation de mise sur le mar- 
che (AMM) dans ces indications, en general choisis pour I'exis- 
tence d'un effet retard (tableau 6). 

3. Lavements aux corticoides 

Les traitements administres par voie rectale sont en regie 
generale utilises en premiere intention dans les formes d'inten- 
site legere a moderee rectales ou rectocoliques gauches, ren- 
contrees surtout dans la rectocolite hemorragique et, plus rare- 
ment, dans la maladiede Crohn. ■ 
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A/VRAI ou FAUX? 

Les coxibs font partie de la famille 
des AINS. 

Lorsqu'un AINS prescrit correctement 
a ete inefficace, il est inutile d'en 
essayer un autre. 

: Certains AINS ne sont pas efficaces 
sur la douleur aigue. 

_ La fibroscopie gastrique est utile en 
cas d’epigastralgie aux AINS. 

Tous les AINS (y compris les coxibs) 
augmentent la pression arterielle. 


N I TEST DE LECTU 

B/VRAI ou FAUX? 

Les corticoides par voie generale 
n'on plus d'effets indesirables lorsqu'ils 
sont prescrits a une posologie 
inferieure a 7,5 mg/j. 

S Certains biphosphonates sont 
indiques dans la prevention 
de I'osteoporose cortisonique. 

La corticotherapie par voie generale 
est bien plus toxique pour 
I'estomac que les AINS classiques. 

VEV 3/J'A'j: a/A'J'A'J'A: Visssuodsy 


R E 


C/QCM 


Parmi les medicaments suivants, 
lesquels doivent etre prescrits avec 
precaution lorsqu'ils sont prescrits 
en association avec un AINS ? 

Previscan. 

H Morphine. 

Depakine. 

U (S-bloquant. 

Methotrexate a dose rhumatologique 

(<25mg/sem). 
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